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INTRODUZIONE: 
 
BATTERI MULTI DRUG RESISTANT 
 
La scoperta degli antibiotici agli inizi del 1900, ha decisamente rivoluzionato il mondo 
della medicina, ma l’uso di questi farmaci è stato affiancato in parallelo dalla rapida 
comparsa di batteri resistenti. 
I principali eventi che hanno caratterizzato l’era degli antibiotici sono schematizzati in Fig. 
1. 
 
 
 
A partire dagli anni ’30 l’introduzione della terapia antibiotica rivoluziona il mondo della 
medicina, raggiungendo l’apice negli anni ’50, quando la maggior parte degli antibiotici, 
che oggi utilizziamo, è stata scoperta. Negli anni successivi si è assistito invece ad una 
riduzione nella scoperta di nuove molecole (“The Lean Ages”), e ad un progressivo sforzo 
nella comprensione dei meccanismi farmacologici (dosaggi, somministrazioni,..) e 
biochimici (studi sul meccanismo d’azione e sulla possibile modalità di resistenza) che 
sottendono alla loro efficacia. 
Negli anni ’90, gli studi sul sequenziamento del genoma hanno aperto nuovi spiragli sulla 
possibilità di comprendere meglio come i patogeni siano in grado di rispondere ad un 
antibiotico e quali cambiamenti genetici possano determinare la resistenza. 
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Nella parte in basso della fig. 1 viene menzionato il lavoro rivoluzionario di Semmelweis, 
medico ungherese conosciuto come “Il salvatore delle madri”, che, ben prima dell’avvento 
degli antibiotici, ha anticipato un concetto che oggi è alla base delle misure preventive per 
la trasmissione delle infezioni. 
Semmelweis, infatti, si accorse che le puerpere venivano abitualmente aiutate a partorire 
dal medesimo personale sanitario che si occupava di dissezionare cadaveri, e che 
l’introduzione di adeguate misure igieniche, come il semplice lavaggio delle mani tra una 
procedura e l’altra, diminuiva drasticamente la mortalità tra le pazienti. [1] 
 
L’utilizzo imponente degli antibiotici ha salvato milioni di vite umane, ma ha anche 
determinato un significativo problema; con il miglioramento delle tecnologie di 
produzione, antibiotici dai costi sempre meno elevati, sono stati prodotti e utilizzati spesso 
indiscriminatamente, contribuendo alla selezione di batteri resistenti e quindi non piu 
responsivi a tali molecole, non solo a livello del singolo individuo, ma in tutta la comunità. 
L’emergere di batteri resistenti a piu agenti farmacologici è diventato oggi un problema 
significativo in ogni parte del mondo, sia per infezioni causate da batteri Gram positivi che 
da Gram negativi. Tutto ciò ha un impatto notevole sia da un punto di vista clinico e 
umano, sia economico, per il maggior numero di risorse necessarie a combattere infezioni 
sempre più difficili. 
Ogni anno, circa 25,000 persone muoiono in Europa per un’infezione dovuta ad un batterio 
multidrug-resistant (MDR). È stato stimato un costo extra di circa 1,5 miliardi di euro ogni 
anno, sia in termini di spesa sanitaria, che di perdita di produttività. [2] 
 
I piu frequenti batteri MDR responsabili di infezioni in Europa sono:  
• Staphylococcus aureus, meticillino resistente (MRSA); 
• S. aureus, con resistenza intermedia alla vancomicina e vancomicino-resistente 
(VISA/VRSA); 
• Enterococcus spp. (e.g. Enterococcus faecium), resistente alla vancomicina (VRE); 
• Streptococcus pneumoniae, resistente alla penicillina (PRSP); 
• Enterobacteriaceae (e.g. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), resistenti alle 
cefalosporine di terza generazione; 
• Enterobacteriaceae (e.g. K. pneumoniae), resistenti ai carbapenemi; 
• Batteri Gram-negativi non fermentanti (e.g. Pseudomonas aeruginosa), resistenti ai 
carbapenemi. 
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Rice ha introdotto il termine di patogeni ESKAPE, acronimo per Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas 
aeruginosa, and Enterobacter species, per enfatizzare il fatto che questi patogeni sono 
responsabili della maggior parte delle infezioni negli ospedali statunitensi e che sono in 
grado di “sfuggire” (to escape) dall’azione degli antibiotici in commercio. La presenza di 
pochi antibiotici in sperimentazione potenzialmente validi nel trattare questo tipo di 
infezioni ha dato vita ad uno slogan colorito ma essenziale: “Bad bugs, no drugs, no 
ESKAPE!” [3,4] 
 
Inizialmente ceppi batterici resistenti sono stati isolati nelle infezioni acquisite in ospedale: 
basti pensare allo Streptococcus Pyogenes resistente ai sulfonamidi, che è emerso negli 
ospedali militari negli anni ’30 oppure allo Staphilococcus Aureus Penicillino-resistente 
riscontrato negli Ospedali civili inglesi negli anni ’40, tutti a breve distanza 
dall’introduzione in commercio degli stessi farmaci. La resistenza a più farmaci 
contemporaneamente, è stata invece riscontrata, per la prima volta, tra i batteri intestinali 
(Escherichia Coli, Shigella e Salmonella) negli anni ’50-’60, e poi successivamente con 
Haemophilus Influenzae e con il batterio della tubercolosi. Potenziata dall’aumento 
dell’utilizzo di antibiotici e dall’aumento di patologie con compromissione del sistema 
immunitario, la frequenza di resistenze è aumentata rapidamente in molte differenti specie 
batteriche, soprattutto nei Paesi industrializzati, e in particolare dove gli antibiotici erano 
somministrati senza necessità di prescrizioni mediche. 
Oggi negli Stati Uniti e nel Regno Unito, il 40-60% dei ceppi nosocomiali di S. Aureus 
sono meticillino-resistenti (MRSA). Un gruppo di questi batteri sta sviluppando una 
resistenza anche alla vancomicina, che è impiegata come trattamento di scelta. 
Tra i Gram negativi, le infezioni ospedaliere causate da Pseudomonas Aeruginosa e 
Acinetobacter Baumanii possono essere resistenti a tutti o quasi tutti gli antibiotici e ciò 
diventa un serio problema, soprattutto in pazienti immunocompromessi. 
Tra le Enterobacteriaceae, come Enterobacter e Klebsiella, le beta-lattamasi a spettro 
esteso stanno distruggendo l’ultima generazione di cefalosporine e penicilline. In 
particolare le metallo-beta-lattamasi che inattivano i carbapenemi, farmaci che sono 
l’ultima risorsa nelle infezioni gravi da Gram negativi, stanno aumentando in modo 
esponenziale.  
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Anche a livello comunitario si stanno diffondendo germi MDR: Escherichia Coli nelle 
infezioni del tratto urinario (nel Sud-Est asiatico il 60-70% di E. Coli sono resistenti ai 
fluorochinoloni), Streptococcus Pneumoniae resistenti alla penicillina, a macrolidi e 
tetracicline nelle infezioni del polmone. 
L’alta frequenza della farmaco-resistenza nelle infezioni comunitarie ha esteso il problema 
oltre i confini degli ospedali, passando dalla comunità agli ospedali e viceversa senza più 
essere circoscritta e controllata. [5] 
 
Una recente meta-analisi ha evidenziato una forte correlazione tra alto consumo di 
antibiotici e incidenza di resistenze, fenomeno particolarmente accentuato nei Paesi 
dell’Europa meridionale, dove la somministrazione di antibiotici è particolarmente elevata 
a livello comunitario. [6] [Bell et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14;13] 
La somministrazione nell’uomo a scopi terapeutici non è però l’unica fonte di utilizzo 
degli antibiotici; a ciò si aggiunge anche l’uso per gli animali in allevamenti e animali 
domestici, per piante e coltivazioni, per il trattamento delle acque, per prodotti per l’igiene 
personale, ecc.. 
La diffusione di orgamismi resistenti agli antibiotici in tutta la biosfera non è quindi 
propriamente un processo evolutivo naturale, ma il risultato di anni e anni di incessante 
pressione selettiva a seguito di un uso inappropriato: una “man-made situation 
superimoposed on nature”, un moderno esempio di selezione e sopravvivenza Darwiniana. 
[1]  
 Ma come può un batterio acquisire la resistenza ad un farmaco? 
 
 
Tab 1:principali classi di antibiotici e meccanismi di resistenza implicati 
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Ci sono piu di 15 classi di antibiotici, i cui target sono coinvolti nelle funzioni fisiologiche 
o metaboliche delle cellule batteriche: nessuno di questi ha potuto evitare l’insorgere di 
resistenze.  
Nella Tab. 1 sono riassunti le principali classi di antibiotici e i meccanismi di resistenza 
più frequentemente implicati. [1] 
 
I geni che codificano una particolare resistenza possono essere trasferiti tra batteri di 
diversi gruppi tassonomici semplicemente con il passaggio di materiale genetico 
sottoforma di batteriofagi, plasmidi, trasposoni o DNA libero. (Fig.3) 
 
 
Fig.2: La genetica della resistenza ai farmaci 
 
Questi geni sono di solito resistenti ad un solo tipo di antibiotici, sebbene più geni, ognuno 
codificante un singolo tratto di resistenza, possano accumularsi nello stesso organismo. E 
cosi come esistono varie categorie di antibiotici, ognuna con un meccanismo d’azione 
diversa, così, svariati, sono i tipi di resistenza. (Fig.3) 
Alcuni sono diretti verso la molecola del farmaco: enzimi come le beta-lattamasi 
distruggono le penicilline e le cefalosporine, altri enzimi inattivano il cloramfenicolo, gli 
aminoglicosidi, la streptomicina e la gentamicina. Altri sono diretti verso le modalità di 
trasporto del farmaco, come accade per la resistenza alle tetracicline, al cloramfenicolo e ai 
fluorochinoloni. Un terzo tipo di meccanismo altera il target intracellulare del farmaco, 
come i ribosomi o le proteine coinvolte nella replicazione del DNA o nella sintesi della 
parete batterica, rendendo il farmaco incapace di inibire una funzione vitale per il batterio.  
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Fig. 3 : Meccanismi biologici di resistenza 
 
Lo stesso tipo di farmaco resistenza può essere esplicitato da diversi geni. Inoltre, più di un 
meccanismo può determinare la resistenza per uno stesso antibiotico, come ad esempio 
accade per le tetracicline in cui è compromesso sia il trasporto del farmaco fuori dalla 
cellula, che la funzione del ribosoma. La resistenza ai fluorochinoloni è dovuta 
essenzialmente a mutazioni cromosomiche sulle girasi o su proteine che ne regolano 
l’efflusso dalla cellula, ma un meccanismo plasmide-mediato è stato recentemente 
descritto in ceppi di E. coli e K. pneumoniae. La resistenza a più farmaci può essere 
determinata da geni cromosomici che codificano le proteine regolatorie MarA e SoxS, che 
controllano l’espressione di altri geni cromosomici, come quelli coinvolti nei sistemi di 
fuoriscita del farmaco dalla cellula. 
In assenza di plasmidi e trasposoni (che di solito trasmettono una resistenza di grado 
elevato), nei batteri c’è una progressione nel grado di resistenza a seguito di mutazioni 
cromosomiche sequenziali. Questo è il primo processo che ha reso N. Gonorrhoeae 
resistente alla penicillina e alla tetraciclina. Successivamente il microrganismo ha acquisito 
trasposoni contenenti geni con un alto livello di resistenza a questi farmaci. Alcuni ceppi di 
E. Coli e altri della famiglia delle Enterobacteriaceae si sono evolute acquisendo una 
resistenza nei confronti dei fluorochinoloni, in seguito ad una serie di mutazioni a livello di 
un enzima, la topoisomerasi, e ad un aumento dell’espressione di proteine di membrana 
che trasportano il farmaco fuori dalla cellula. In risposta all’utilizzo della vancomicina, 
all’inizio, sono apparse in S. Aureus delle mutazioni cromosomiche che hanno fatto 
emergere una resistenza intermedia a tale farmaco, poi, alcuni ceppi hanno acquisito dei 
trasposoni dagli enterococchi, incrementandone il grado di resistenza.  
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Un piccolo aumento nella MIC (minima concentrazione inibente) di un antibiotico 
dovrebbe allertare i microbiologi per un nuovo problema di farmacoresistenza. Sebbene 
classificato ancora come “sensibile”, un ceppo con una diminuzione della sensibilità ad un 
antibiotico potrebbe celare l’emergere di una nuova resistenza di grado elevato.  
 
I batteri si diffondono da persona a persona e così “viaggiano”, raggiungendo anche 
continenti distanti.  Quindi paesi e abitanti di ogni parte del mondo sono diventati parte di 
un ecologia microbica globale, contribuendo cosi a diffondere le conseguenze della 
resistenza agli antibiotici. 
L’uso prolungato (più di 10 giorni) di un singolo antibiotico, può selezionare batteri che 
sono resistenti, non solo a quello stesso antibiotico, ma anche a molti altri, come è 
accaduto con l’uso prolungato delle tetracicline nelle infezioni del tratto urinario. Sotto la 
continua pressione antimicrobica, la flora batterica intestinale e cutanea sensibile, diventa 
colonizzata da altri organismi resistenti non solo al farmaco somministrato, ma anche ad 
altri. Questo fenomeno riflette il legame di diversi geni di resistenza sullo stesso 
trasposone o plasmide. Non è chiaro comunque come sia possibile l’emergenza di un MDR 
dopo l’uso prolungato di un solo antibiotico. Batteri che sono già resistenti ad un farmaco 
sembrano essere propensi a reclutare tratti di resistenza da altri batteri che si trovano 
nell’ambiente: il nuovo ceppo di N. Gonorrhoeae resistente ai fluorochinoloni sembra 
provenire dai ceppi resistenti sia alle penicilline che alle tetracicline. 
La comparsa di batteri resistenti in un certo ambiente è estremamente rapida, ma molto 
lenta è invece la sua scomparsa, anche in assenza di un antibiotico “selezionatore”. La 
presenza di un plasmide MDR assicura il mantenimento del plasmide fino a quando 
nessuna delle resistenze determina piu un vantaggio in termini di sopravvivenza per il 
batterio ospite. 
Alcuni studi hanno dimostrato una diminuzione della frequenza di resistenza quando lo 
specifico antibiotico viene rimosso. In Finlandia la campagna governativa di riduzione 
dell’uso dei macrolidi, in seguito alla comparsa della resistenza allo S. pyogenes, ha 
portato in soli due anni ad una riduzione della resistenza dal 20% a poco meno del 10%. La 
resistenza quindi persiste anche se a bassi livelli, ma la reintroduzione del farmaco è 
comunque in grado di riselezionare i ceppi resistenti, anche dopo mesi o persino anni di 
mancato utilizzo.  
Il ripristino di una flora suscettibile sembra rappresentare un notevole contributo alla 
diminuzione delle resistenze. Dopo una terapia, i ceppi resistenti selezionati dovranno  
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essere “diluiti” dalla flora batterica normalmente presente e sensibile al farmaco che, 
agendo come competitore naturale, provvederà a sopprimere la loro crescita. Ma se tutta la 
popolazione viene trattata con la stessa classe di farmaci, i ceppi sensibili non potranno più 
ricolonizzare la flora dell’organismo, e i ceppi resistenti potranno acquisire un notevole 
vantaggio da un punto di vista ecologico. Questo riguarda tutti gli individui confinati in 
una determinata area geografica, ma anche in aree specifiche come gli ospedali. Ogni 
individuo diventa una specie di “industria” di batteri resistenti che colonizzano l’ambiente. 
Inoltre la selezione delle resistenze continua anche dopo l’interruzione della terapia, perche 
gli antibiotici rimangono nell’ambiente per lo più intatti. Sono stati ritrovati antibiotici 
nelle acque e questo potrebbe essere un importante contributo alla selezione di organismi 
resistenti agli antibiotici. (Fig.4) [5] 
 
Fig. 4: Effetti della dispersione di un antibiotico dopo una terapia. (a) Durante una terapia, 
l’individuo (sia uomo che animale) è un punto cruciale per l’alta concentrazione sia 
dell’antibiotico (ombreggiatura rossa) che  dei batteri resistenti (punti neri) che sono 
selezionati e generati dal suo utilizzo. (b) nel tempo, i batteri resistenti si diffondono a 
l’antibiotico rimane nell’ambiente attraverso i rifiuti, le fognature e le acque. Se molti 
individui vengono trattati (c), una maggiore densità di antibiotici e organismi resistenti si 
stabilirà in quella determinata area (d). Il processo di selezione è continuo, e permane sia 
durante che dopo la fine della terapia. 
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L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha promosso negli ultimi anni una campagna per 
la sorveglianza continua delle antibiotico-resistenze in tutti i Paesi del mondo, auspicando 
uno sforzo di coordinazione e di condivisione di dati e strategie per limitarne il piu 
possibile le conseguenze. Ciò implica un sistema di sorveglianza integrata che includa non 
solo l’aspetto clinico, ma anche un controllo nel settore agro-alimentare. [7] 
Ai fini di un’adeguata sorveglianza epidemiologica globale, diventa fondamentale poter 
standardizzare i dati raccolti per poterli confrontare in maniera univoca tra i diversi 
contesti clinici dei vari Paesi.  
Nel 2012, un gruppo internazionale di esperti ha collaborato con il European Centre for 
Disease Prevention and Control (ECDC) e il Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), per creare una terminologia univoca e chiara a livello internazionale, con il fine di 
caratterizzare i profili di resistenza dei principali ceppi batterici di attuale interesse clinico-
epidemiologico e standardizzarne la terminologia. 
I test di sensibilità alle varie categorie di antibiotici selezionate per ogni batterio sono stati 
eseguiti utilizzando i breakpoints del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), del 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) e del United 
States Food and Drug Administration (FDA). 
Si è definito MDR la non sensibilità acquisita ad almeno un agente in tre o piu categorie di 
antibiotici, XDR la sensibilità del batterio a soltanto una o due categorie di antibiotici, e 
PDR come la mancata sensibilità a tutti gli agenti di tutte le categorie di antibiotici.  
Come illustrato nella Fig. 5 i batteri XDR sono un sottogruppo dei batteri MDR, e i PDR 
un sottogruppo dei batteri XDR. I batteri che sono PDR hanno il massimo profilo di 
resistenza antibiotica possibile, quindi non ci sono agenti antimicrobici disponibili che 
abbiano attività contro questi ceppi. 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 5: Relazione esistente tra batteri 
definiti come MDR, XDR e PDR. 
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Utilizzando queste definizioni per MDR, XDR e PDR è possibile confrontare i dati in tutto 
il mondo e comprendere meglio il problema dei ceppi batterici con un’elevata resistenza. 
Questo fino ad ora non è stato possibile, non solo per le svariate definizioni che sono state 
usate, ma anche perchè diversi erano gli agenti antimicrobici usati nei vari laboratori per 
testare la sensibilità di un determinato batterio. La proposta di una definizione comune 
rappresenta un’opportunità per i laboratori per estendere o meno la lista degli antibiotici da 
testare, elenco che deve essere costantemente aggiornato sulla base delle informazioni 
disponibili da parte del CLSI, di EUCAST e del FDA.  
Un esempio delle categorie di antibiotici utilizzati per testare la sensibilità delle 
Enterobacteriacee è riportato in Tab 2. [8] 
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Tab 2: Test di sensibilità per le Enterobacteriaceae 
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MECCANISMI DI RESISTENZA VERSO I CARBAPENEMI 
 
I Carbapenemi sono farmaci strutturalmente simili a penicilline e cefalosporine, e dotati 
dello stesso meccanismo d'azione: inibiscono la crescita batterica interferendo con la 
sintesi della parete batterica. Questa è costituita da Peptidoglicano, un polimero contenente 
aminozuccheri (N-acetilglucosamina e acido N-acetilmuramico). I Carbapenemi si legano 
alle PBP (Proteine leganti le Penicilline, o Transpeptidasi) in quanto analoghi strutturali 
del substrato di tali proteine, cioè il dimero D-Ala-D-Ala (2 Alanine) che serve per creare i 
legami crociati fra le catene di peptidoglicano. L'inibizione delle transpeptidasi blocca la 
costruzione della parete batterica, uccidendo le cellule batteriche in crescita.  
Sono un gruppo di farmaci usati spesso per trattare infezioni da germi Gram-negativi 
MDR. Hanno uno spettro batterico molto ampio, ed una azione battericida rapida dovuta 
all’attraversamento veloce attraverso le porine della parete batterica. Sono inoltre efficaci 
anche in presenza di beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL) e beta-lattamasi Amp-C. 
L’emergenza negli ultimi anni di batteri resistenti ai carbapenemi sia tra i Gram-negativi 
non fermentanti (Acinetobacter Baumanii e Pseudomons Aeruginosa) sia tra i Gram-
negativi fermentanti (Enterobacteriaceae) ha complicato l’approccio terapeutico a questo 
tipo di infezioni. 
Le infezioni da CRE che sono MDR, XDR o PDR sono difficili da trattare e hanno una 
mortalità e morbilità associate significative. 
La resistenza ai carbapenemi è mediata principalmente da due meccanismi: 
• una diminuità permeabilità dovuta alla alterazione o alla perdita delle porine di 
membrana, associata a iper-produzione di enzimi ESβL o Amp-C 
• La produzione di beta-lattamasi capaci di idrolizzare i carbapenemi. 
 
 
 
Tab 3: Caratteristiche associate agli organismi produttori di carbapenemasi frequentemente 
riscontrati nella pratica clinica. 
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Questi enzimi, trasportati su cromosomi o acquisiti tramite plasmidi, vengono divisi in 3 
classi, sulla base della loro conformazione. Si distinguono 3 classi (Tab 3): [9,10] 
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ESPANSIONE GLOBALE DELLE KPC-Kp 
 
 
Figura 6: Epidemiologia delle KPC e diffusione del mondo 
 
Le KPC (acronimo per Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) sono gli enzimi di classe 
A che si riscontrano più frequentemente. 
Dalla prima identificazione negli Stati Uniti nel 1996, le KPC si sono diffuse rapidamente 
attraverso paesi e continenti, con una epidemiologia e una clinica variabile a seconda della 
localizzazione geografica.   
La diffusione delle carbapenemasi sta diventando un punto cruciale nella cura delle 
infezioni in tutto il mondo. 
Sono note 13 varianti di KPC: KPC-2 e KPC-3 sono quelle piu frequentemente isolate in 
tutto il mondo. 
Alcuni Paesi, come Israele, Grecia e Colombia, hanno una vera e propria endemia, mentre 
altri, come Australia, Nuova Zelanda e Canada, hanno descritto solo casi sporadici. La 
maggior parte dei Paesi pesantemente colpiti ha identificato una espansione clonale di 
Klebsiella Pneumoniae produttrice di carbapenemasi (KPC-kp), principalmente membro 
della linea ST258, che è il clone predominante in tutto il mondo. Nel Regno Unito invece 
c’è stata una espansione dei plasmidi, piuttosto che clonale.  
Dopo il primo isolamento del batterio nel North Carolina (USA), la prima diffusione delle 
KPC al di fuori degli Stati Uniti è stata descritta in Israele nel 2006, probabilmente una 
importazione del clone pandemico ST258. Da allora molti studi hanno riportato la presenza 
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di KPC-kp in molti Paesi del Mediterraneo, soprattutto Grecia e Italia, con un recente 
rapido incremento di casi anche in Francia e Spagna. [11] 
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EPIDEMIOLOGIA DELLA RESISTENZA  AI CARBAPENEMI DI KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE IN EUROPA 
 
 
 
Fig. 7: Percentuale	   di	   KP	   isolati	   con	   resistenza	   ai	   carbapenemi	   nei	   Paesi	   Europei,	  EARS-­‐Net	  2013	  
	  	  
La percentuale di ceppi batterici resistenti ai carbapenemi nei Paesi studiati nel EARS-Net 
va dallo 0% (Bulgaria, Finlandia, Islanda, Lituania e Svezia) al 59,4% (Grecia). 
Il trend per il periodo 2010-2013 è stato calcolato per i 26 paesi che hanno registrato 
almeno 20 campioni per anno. Un incremento significativo del trend di resistenza ai 
carbapenemi è stato osservato per sei paesi: Repubblica Ceca, Francia, Germania, Grecia, 
Italia e Spagna. Un incremento complessivo che và dal 4,6% nel 2010, al 8,3% registrato 
nel 2013. Trend in diminuzione sono stati osservati in Croazia, Cipro, Ungheria e Svezia. 
Sebbene i valori di campioni di klebsiella pneumoniae resistenti ai carbapenemi sia basso 
nella maggior parte dei Paesi Europei, l’incremento progressivo a partire dal 2005, è un 
campanello d’allarme. (Tab. 4) [12] 
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Tab 4: Klebsiella pneumoniae. Numero totale di isolati invasivi (N) e percentuali di 
resistenze ai carbapenemi (%R) EU/EEA countries, 2010–2013  
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FATTORI DI RISCHIO PER COLONIZZAZIONE DA Kp -KPC 
 
La colonizzazione prevede la presenza del germe sulla cute, sulle mucose, nelle ferite 
aperte o nelle secrezioni, senza invasione e senza risposta associata dell’ospite, per cui non 
richiede trattamento antibiotico. 
Sebbene i fattori che promuovono la progressione da colonizzazione a infezione non siano 
ancora del tutto chiari, certo è che la maggior parte delle infezioni da Klebsiella 
Pneumoniae KPC (Kp-KPC) sia preceduta dalla colonizzazione del microrganismo, 
soprattutto a livello del tratto gastrointestinale. 
Nello studio di Schwaber [13], la colonizzazione da Kp-KPC è stata associata con: 
• scarso status funzionale 
• lunghezza della degenza in Terapia Intensiva 
• somministrazione di antibiotici (in particolare i fluorochinoloni). 
In uno studio greco [14] pubblicato nel 2012, sono stati analizzati i potenziali fattori di 
rischio di colonizzazione enterica da Kp-KPC, valutando i dati di 405 pazienti ammessi in 
una Unità di Terapia Intensiva dell’ospedale di Patras, dove la Kp-KPC è endemica. I 
risultati, in parte sovrapponibili a quanto pubblicato in pregressi studi, hanno dimostrato 
una associazione tra colonizzazione enterica all’ammissione da Kp-KPC e: 
• precedenti ricoveri in Terapia Intensiva 
• durata dei pregressi ricoveri ospedalieri 
• antibiotici somministrati nei precedenti 6 mesi (soprattutto se carbapenemi e beta-
lattamici + inibitori di beta-lattamasi) 
• presenza di comorbidità 
In ospedale, le Terapie Intensive, rappresentano infatti il principale reservoir di batteri 
MDR, visto la complessità clinica e l’elevata facilità di trasmissione da un paziente 
all’altro. In un altro studio greco [15] viene mostrato che circa il 47% di tutti i campioni 
inviati in laboratorio e positivi alla Kp-KPC, provengono da pazienti ricoverati in Terapia 
Intensiva. 
La durata della degenza in ospedale risulta inoltre significativamente maggiore nei pazienti 
colonizzati rispetto ai pazienti non colonizzati, e questo riflette la maggiore probabilità di 
essere colonizzati da Kp-KPC se si è ricoverati anche in reparti medici e/o chirurgici prima 
di essere ammessi in Terapia Intensiva. 
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Nello studio di Borer [16] sono stati analizzati 464 pazienti ammessi nell’ospedale 
israeliano e colonizzati da Kp-KPC. I fattori di rischio indipendenti valutati con l’analisi 
multivariati sono: 
• pazienti costretti a letto 
• pazienti provenienti da ospedali di comunità 
• l’uso pregresso di antibiotici (in particolare di aminopenicilline) 
La maggior parte di questi pazienti avevano gravi comorbidità, come vasculopatie 
cerebrali, insufficienza cardiaca congestizia, malattie vascolari periferiche, e device 
gastrointestinali, come il sondino nasogastrico o la gastrostomia percutanea. 
Quindi la diffusione della Kp-KPC si può spiegare sia con gli stretti e frequenti contatti che 
il personale sanitario effettua in pazienti non autosufficienti e portatori di device invasivi, 
sia considerando le frequenti ammissioni e dimissioni tra gli ospedali di comunità e i 
reparti ospedalieri (principalmente i reparti di medicina). 
 
In uno studio prospettico [17] di 299 pazienti ammessi in una Terapia Intensiva, il 7% dei 
pazienti era già colonizzato all’ammissione, mentre il 27% ha acquisito la Kp-KPC in 
degenza. A differenza di altri studi in cui si osservano i fattori di rischio per la 
colonizzazione da Kp-KPC acquisita in ospedale, in questo studio si valutano i fattori di 
rischio dell’acquisizione di Kp-KPC durante la degenza in Terapia Intensiva. In particolare 
si è visto che più del 50% dei campioni rettali per la sorveglianza raccolti nella prima 
settimana di degenza erano positivi. Dallo studio emerge che i fattori di rischio 
indipendenti per colonizzazione durante un ricovero in Terapia Intensiva sono: 
• intervento chirurgico recente 
• SOFA score elevato 
L’associazione tra colonizzazione di Kp-KPC e questi due fattori può essere interpretata 
alla luce dalla complessità dei pazienti ricoverati in un reparto di Terapia Intensiva e i 
contatti multipli che avvengono con il personale sanitario per l’esecuzione di procedure 
invasive o per il nursing. 
Una considerazione da fare è che alcuni tra i fattori di rischio sopraelencati sono in 
relazione non solo alla trasmissione di Kp-KPC, ma anche di altri batteri MDR, quindi 
identificare i fattori di rischio che possono predisporre alla colonizzazione e all’eventuale 
infezione da parte di un germe MDR, risulta fondamentale per evitare lo sviluppo di 
epidemie e l’instaurarsi di varie infezioni difficili da combattere, soprattutto in pazienti 
critici.
	   23	  
 
FATTORI DI RISCHIO PER INFEZIONE 
 
Il punto chiave è riuscire a capire quali siano i fattori di rischio che in un paziente 
colonizzato da Kp-KPC, ovvero con tampone rettale positivo oppure altri campioni 
(urinari, cutanei e da ferita) positivi ma senza segni clinici di invasione, determinino 
successivamente lo sviluppo di una vera e propria infezione. 
Abbiamo detto che la colonizzazione è quasi sempre un prerequisito per lo sviluppo di 
infezioni nosocomiali. Ma, solo una minoranza di pazienti colonizzati sviluppa una 
infezione. Questo può dipendere da molti elementi, incluso la virulenza del patogeno, i 
meccanismi di difesa dell’ospite, l’invasività di procedure mediche e l’esposizione agli 
antibiotici.  
L’identificazione di una predisposizione all’infezione tra i pazienti colonizzati è molto 
importante perchè può promuovere il controllo di condizioni modificabili e può essere 
usata per guidare la terapia antibiotica empirica, quando necessaria. [18] 
Pochi studi caso-controllo hanno valutato l’incidenza e i fattori di rischio di infezione in 
pazienti colonizzati da Kp-KPC [16, 18, 19]. 
Nello studio di Borer [16] sono stati arruolati 464 pazienti portatori del germe: tra questi 
42 (9%) pazienti hanno avuto segni e sintomi di infezione. Nello studio di Schechner [18] 
su 502 pazienti con tampone rettale positivo, 38 (7%) hanno avuto una infezione. Inoltre 
l’intervallo di tempo tra lo screening e l’insorgenza dell’infezione è stato relativamente 
breve (<30 giorni in tutti i casi e <14 giorni nel 75% dei casi), indicando che più il tempo 
passa, più il rischio di progressione da colonizzazione a infezione diminuisce. Nello studio 
di Giannella [19] su 1813 pazienti colonizzati, 143 (7,8%) ha sviluppato l’infezione, dopo 
circa 19 giorni (valore mediano) dalla positivizzazione del tampone rettale. 
I fattori di rischio indipendenti emersi in questi studi da analisi multivariate, per il 
passaggio da colonizzazione a infezione da Kp-KPC, sono i seguenti: 
• degenza in Terapia Intensiva [18, 19] 
• precedenti procedure invasive [16] addominali [19] 
• presenza di tracheostomia [16] 
• presenza di un catetere urinario [16] 
• presenza di un catetere venoso centrale [18] 
• diabete mellito [16,18] 
• neoplasie [16] 
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• pregresse terapie antibiotiche (in particolare fluorochinoloni) [18, 20] 
• pregressa somministrazione di una penicillina anti-Pseudomonas (piperacillina + 
tazobactam) [16] 
• chemioterapia/radioterapia [19] 
• colonizzazione di più siti oltre al tampone rettale [19] 
Inoltre alcuni autori hanno sottolineato il maggior rischio di infezione in pazienti 
colonizzati ematologici [19] e sottoposti a trapianto di organi e cellule staminali. [29] 
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DATI SULLA MORTALITA’ 
 
Nella metanalisi pubblicata nel 2014 [21], Falagas prende in considerazione 9 studi caso-
controllo che riguardano l’analisi della mortalità in pazienti con infezioni CRE 
(Enterobacteriaceae resistenti ai carbapenemi) e infezioni CSE (Enterobacteriaceae 
sensibili ai carbapenemi). L’autore conclude dicendo che la mortalità in pazienti con 
infezione da Enterobacteriaceae MDR è piu alta rispetto a infezioni da germi sensibili. Ma 
viene specificato anche che la percentuale di morti attribuibile a CRE varia dal 26% al 
44% in 7 studi, e dal 3%-4% in altri 2 studi. E che il tipo di infezione, le condizioni 
cliniche dei pazienti, la scelta della terapia antibiotica, e la durata della degenza 
ospedaliera possano avere un ruolo nelle differenze di percentuali riscontrate nella 
metanalisi. 
Questi sono tutti fattori che sono stati analizzati in studi successivi e che hanno mostrato 
un’importanza notevole nella correlazione tra infezione e mortalità, in particolare da kp-
KPC.  
Tumbarello, nello studio [22] sulle batteriemie da kp-KPC, ha selezionato 125 pazienti con 
batteriemia da kp-KPC, riscontrando una mortalità cruda a 30 giorni del 41%. Dall’analisi 
univariata è stato osservato un rischio maggiore di decesso nei pazienti con storia di 
recente ospedalizzazione, terapie immunosoppressive e/o chemioterapie, elevato score 
APACHE III, e shock settico all’esordio. Questo gruppo ha anche un’elevata percentuale 
di terapie antibiotiche empiriche inadeguate e terapie post-antibiogramma con un solo 
antibiotico. Tra i sopravvissuti invece, elevato è il numero di coloro che sono stati 
sottoposti a terapia di combinazione dopo la conferma con antibiogramma. Particolarmente 
efficace risulta essere la combinazione di tigeciclina, colistina e meropenem. Dall’analisi 
multivariata emerge che lo shock settico come esordio, la terapia empirica inadeguata, 
scores APACHE III elevati sono fattori che predicono in maniera indipendente la mortalità 
a 30 giorni. 
 
Qureshi [23] ha studiato un gruppo di 41 pazienti con batteriemia da kp-KPC e ha misurato 
una mortalità cruda del 39%. Nell’analisi univariata l’insorgenza di polmonite, la presenza 
di patologie cardiovascolari e patologie epatiche croniche erano significativamente 
associate con la mortalità, mentre la terapia antibiotica di combinazione era fortemente 
associata con la sopravvivenza. Nell’analisi multivariata invece nessun fattore di rischio 
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sembra indipendentemente associato con la mortalità, anche se la terapia di combinazione 
come terapia definitiva, rimane comunque un predittore indipendente di sopravvivenza.  
 
 
 
Tab 5: Munoz-Price, Clinical epidemiology of the global expansion of Klebsiella 
pneumoniae carbapenemases, Lancet Infect Dis 2013, 13:785-96 [11] 
 
Nella tab. 5 tratta da Lancet [11], vengono messi a confronto due studi retrospettivi in cui 
si valuta l’impatto della mortalità in relazione alla terapia antibiotica nelle batteriemie da 
kp-KPC. La terapia di combinazione sembra essere quindi il miglior approccio nei pazienti 
con batteriemia da kp-KPC.  
Nell’articolo originale in realtà viene  confrontato anche lo studio pubblicato da Zarkotou 
[24], che, per quanto interessante, non sembra del tutto convincente, dal momento che il 
rischio di mortalità attribuibile viene valutato solo sulla base del giudizio di due reviewers 
indipendenti. 
Molti altri studi che riguardano la kp-KPC e la mortalità attribuibile, sono stati pubblicati 
negli anni, ma alcuni di questi [13,25] non specificano se gli isolati batterici di kp-KPC 
sono associati o meno ad infezione o se è presente solo una colonizzazione, fattore 
fondamentale nel considerare l’attendibilità del rischio attribuibile.  
Nello studio pubblicato da Zilberberg nel 2014 [26], si pone l’attenzione sulle strategie 
terapeutiche, ed in particolare sulla scelta inappropriata della terapia iniziale, fattore che 
risulta essere chiave nella gestione delle infezioni da batteri Gram negativi MDR e 
responsabile di un aumento di tre volte del rischio di mortalità. 
L’utilizzo precoce di adeguate terapie antibiotiche è infatti uno dei principali bundles della 
Surviving Sepsis Campaign nel trattemento della sepsi severa e dello shock settico. [27] 
É ormai noto che una adeguata terapia empirica possa migliorare la sopravvivenza nei 
pazienti con infezioni da Gram negativi MDR, e che un trattamento antibiotico iniziale non 
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corretto sia associato ad una maggiore mortalità, anche dopo aggiustamento della terapia, 
una volta ottenuti i risultati dell’antibiogramma.  Il fatto che la resistenza a farmaci di 
prima linea sia in aumento, rende la scelta della terapia empirica ancora più complicata. 
Il clinico deve optare per un farmaco che seppur teoricamente efficace, potrebbe essere 
inattivo nei confronti di un certo germe resistente, oppure, scegliere un farmaco con uno 
spettro d’azione molto ampio, sapendo che potrebbe ulteriormante far sviluppare nuovi 
meccanismi di resistenza. 
Inoltre molti studi dimostrano che una terapia empirica di combinazione renda il 
trattamento iniziale più efficace, grazie ad un effetto di sinergismo e di soppressione di 
resistenze emergenti.  
Nella scelta della terapia empirica devono quindi essere considerati alcuni fattori: 
• fattori di rischio individuali 
• epidemiologia locale 
• gravità clinica 
I pattern di resistenza osservati per un particolare ceppo, rappresenta la somma di 
meccanismi intrinseci e acquisiti. Mentre i primi sono universali, i meccanismi acquisiti 
possono essere presenti solo in una determinata area geografica, e la loro prevalenza può 
essere molto eterogenea. Anche all’interno di uno specifico centro, solo alcuni reparti 
possono registrarne la presenza. 
Quindi, un sistema di sorveglianza efficace, insieme a report sull’epidemiologia locale, 
aggiornati costantemente, possono rappresentare un contributo fondamentale per il clinico. 
La gravità clinica della risposta infiammatoria sistemica all’insorgenza dell’infezione, 
rappresenta uno dei principali predittori di mortalità nelle infezioni da Enterobacteriaceae. 
La somministrazione di un’adeguata terapia antibiotica è fondamentale soprattutto in 
queste situazioni, e l’uso di una terapia ad ampio spettro o di una terapia combinata, può 
essere giustificata, anche in assenza di fattori di rischio individuali, ma con un germe MDR 
nell’epidemiologia locale. Una volta che i test di sensibilità sono disponibili, la terapia 
dovrebbe essere ottimizzata e lo spettro d’azione ridotto per evitarne la pressione selettiva. 
Alcune tra le più gravi infezioni, possono essere considerate le infezioni del sistema 
nervoso centrale, l’insorgenza con sepsi severa e shock settico, una polmonite acquisita in 
ospedale, e infezioni necrotizzanti dei tessuti molli. [28] 
Le possibili strategie terapeutiche per combattere un’infezione da kp-KPC sono 
essenzialmente tre: 
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• Somministrare un antibiotico di prima linea (meropenem, fluorochinolone, 
aminoglicoside) a dosi elevate per far fronte al problema della resistenza. Talvolta 
alcuni ceppi, hanno MIC elevate per questi agenti, tanto che la tossicità, per 
garantire un adeguato rapporto tra farmacocinetica e farmacodinamica del farmaco, 
è eccessiva da tollerare. 
• Somministrare un antibiotico di seconda linea verso cui non è stata ancora 
sviluppata una resistenza (colistina, tigeciclina, gentamicina, fosfomicina). 
Sfortunatamente questi farmaci hanno molti effetti collaterali e hanno dei limiti da 
un punto di vista farmacocinetico, in quanto hanno difficoltà ad agire nei siti 
anatomici target della kp, come le urine, il sangue o il polmone. 
• Somministrare in combinazione un farmaco di prima e di seconda linea, 
sfruttandone l’attività sinergica, che andrebbe a diminuire la necessità di utilizzare 
dosi molto elevate dei singoli farmaci. 
L’adeguata conoscenza delle caratteristiche di farmacocinetica e di farmacodinamica di 
ciascun farmaco è un requisito fondamentale per garantire un buon outcome della terapia. 
L’uso della terapia di combinazione per le infezioni da kp-KPC non è mai stata studiata in 
trial prospettici randomizzati, ma solo in studi osservazionali retrospettivi. 
Nell’articolo pubblicato da Petrosillo [29], vengono presi in considerazione 12 studi 
pubblicati, in cui più di 10 pazienti sono stati trattati per una infezione da Kp-KPC per 
almeno 48 ore. In totale i pazienti sono 416: circa per metà sono stati trattati con la 
strategia di combinazione e metà con monoterapia. Le percentuali di mortalità sono del 
18,3% per i pazienti trattati con la terapia di combinazione e del 49,1% per i pazienti in 
monoterapia. In particolare, percentuali di mortalità più basse si sono riscontrate nei 
pazienti che hanno ricevuto una terapia di combinazione con i carbapenemi. 
Comunque, nonostante la terapia di combinazione sia ormai entrata a far parte del bagaglio 
culturale di molti clinici, non si può dire esattamente quando sia meglio iniziare la terapia e 
quale combinazione di antibiotici sia più opportuno utilizzare. 
I concetti fondamentali di una efficace terapia antibiotica nel paziente critico sono: 
• il tempestivo inizio della terapia 
• la scelta di farmaci con un’alta probabilità di sensibilità e un adeguato profilo 
farmacocinetico per lo specifico sito anatomico di infezione 
• dosi adeguate a garantire l’attività battericida nelle prime 24 ore 
• valutare il grado di tossicità 
• valutare la necessità di rimuovere devices o drenaggi potenzialmente infetti 
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Una strategia provvisoria per la terapia empirica delle infezioni da Kp-KPC deve 
considerare il probabile sito di infezione e deve essere adattata una volta disponibile il 
risultato dell’antibiogramma. (Fig. 8) 
Alcuni autori [22,23,29] suggeriscono che terapie di combinazione che includano i 
carbapenemi siano associate ad una migliore risposta clinica nelle batteriemie da Kp-KPC. 
Ma l’efficacia dei carbapenemi in un ceppo resistente ai carbapenemi è qualcosa di 
inaspettato, visto che questi agenti vengono idrolizzati dalle carbapenemasi. È però 
possibile che l’attività del meropenem venga in qualche modo ripristinata dalla presenza di 
altri antibiotici, grazie al sinergismo tra molecole, ma questo non è stato ancora 
documentato in vitro. Inoltre è da considerare che una terapia che non preveda l’uso di 
carbapenemi possa essere vantaggiosa in termini di diminuzione della pressione selettiva 
della microflora intestinale dei pazienti ricoverati in Terapia Intensiva. Ci sono studi 
[30,31] che mostrano un notevole successo clinico utilizzando un regime terapeutico privo 
di carbapenemi e sfruttando invece farmaci come tigeciclina insieme a colistina o 
gentamicina, ed eventualmente un terzo farmaco, come la fosfomicina, somministrati ad 
alte dosi, in modo da poter superare i limiti farmacocinetici/farmacodinamici in relazione 
alla tipo e alla sede di infezione. 
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Fig. 8, Petrosillo, Treatment of carbapenem-resistant klebsiella pneumoniae: the state of 
the art, Expert Rev. Anti Infect. Ther. 2013; 11(2), 159-177  
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STRATEGIE PER EVITARE LA DIFFUSIONE DELL’INFEZIONE 
 
Nel 2014 è stato pubblicato un aggiornamento del “European Centre for Disease 
Prevention and Control (ECDC) risk assessment”, pubblicato nel 2011. In tali reviews è 
stata valutata l’evidenza dell’efficacia delle misure di controllo delle infezioni, per il 
contenimento della diffusione e della trasmissione delle Enterobacteriaceae produttrici di 
carbapenemasi, per poter stilare una guida da utilizzare in tutti i Paesi Europei.  
Non ci sono però studi che valutino quanto sia efficace una singola misura di controllo 
delle infezioni, visto che queste vengono sempre raggruppate in “care bundles”, quindi 
risuta difficile stabilire la reale efficacia di ognuna. 
Dai dati provenienti da studi osservazionali, risultano efficaci: 
• Il precoce utilizzo di una sorveglianza attiva attraverso tamponi rettali per lo 
screening di portatori di Enterobacteriaceae produttrici di carbapenemasi 
all’ammissione in ospedale o in specifici reparti, e per la sorveglianza durante le 
epidemie. (livello di evidenza ++)* 
• L’isolamento preventivo di pazienti colonizzati all’ammissione, personale sanitario 
dedicato e uso di precauzioni da contatto, come guanti e camici monouso. (livello 
di evidenza ++)  
• Misure di controllo dell’infezione, come l’isolamento e il cohorting di pazienti 
infetti, una adeguata igiene delle mani, il cohorting dello staff sanitario che curano 
quel paziente, sanificazione ambientale, educazione dello staff sanitario, notifica 
dei casi e attenzione particolare all’utilizzo degli antibiotici. (livello di evidenza 
++) 
*= l’evidenza a supporto di ciascuna misura di controllo delle infezioni è stata descritta 
utilizzando il sistema del GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation Working Group), che valuta le evidenze derivanti da studi 
osservazionali con “++”.  
 
Gli studi più recenti presi in considerazione dall’ECDC in questo report tecnico sono 
elencati nella Tab. 6. [32] 
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Tab.6 : Reveiw sistematica dell’efficacia delle misure di controllo per prevenire la 
trasmissione di Enterobacteriaceae produttrici di carbapenemasi, ECDC technical report, 
2014  
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PROGETTO DI STUDIO: 
 
Analisi della mortalità cruda e dei fattori di rischio in pazienti con infezione da Klebsiella 
Pneumoniae Resistente ai Carbapenemi (Kp-KPC) ammessi nella Terapia Intensiva della 
U.O. Anestesia e Rianimazione-Pronto Soccorso, Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana. 
 
Criteri di inclusione: 
 
• Pazienti ammessi in Terapia Intensiva nel periodo 2011-2014 
• Pazienti con infezione da Kp-KPC all’ammissione e/o in degenza 
• Pazienti con età > di 18 anni 
 
MATERIALI, METODI e RISULTATI PRELIMINARI: 
 
In questo studio osservazionale e retrospettivo, sono stati analizzati 52 pazienti (maschi 43, 
femmine 9, età media 61,8 ± 17,5), ricoverati in Terapia Intensiva nel periodo 2011-2014, 
che hanno sviluppato una infezione da Kp-KPC all’ammissione (N=9) e/o in degenza 
(N=43). 
Abbiamo utilizzato il “rapporto GiViTi” redatto ad hoc su questa casisitica; abbiamo 
inoltre analizzato le cartelle cliniche dei 52 pazienti per raccogliere i seguenti dati:  terapia 
antibiotica empirica effettuata per l’infezione da Kp-KPC e adeguatezza delle molecole 
utilizzate; altre infezioni non causate da Kp-KPC durante la degenza in TI.  
 
 I pazienti, che sono stati ammessi per un approccio step-up o per competenze 
specialistiche o per motivi logistici e organizzativi, provengono dal Pronto Soccorso 
(N=27), da un reparto chirurgico (N=10), da un’altra Terapia Intensiva (N=9) o 
Subintensiva (N=3), o da un reparto medico (N=3). In nessun caso comunque il ricovero in 
Rianimazione è stato programmato in elezione. 
 I pazienti ammessi sono critici: hanno un SAPS II medio di 48,8 ± 13,2 (valore mediano 
47,5) e un SOFA score di 8,8, con più di tre insufficienze d’organo nel 57,7% dei casi e 
con necessità all’ammissione di supporto ventilatorio e cardiovascolare nel 82,7% dei casi. 
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I pazienti con una infezione da Kp-KPC all’ammissione sono 9 (di cui 4 con sepsi grave e 
5 con shock settico); i pazienti che hanno avuto l’infezione da Kp-KPC durante la degenza 
in Terapia Intensiva sono 43 (di cui 7 sepsi, 25 sepsi grave e 12 shock settico). 
Nella maggior parte dei pazienti inclusi nello studio sono insorte complicanze durante la 
degenza, per lo più di tipo respiratorio, cardiovascolare e infettivo, non solo ad etiologia 
Kp-KPC, tra le  quali:  33 casi di polmonite, 7 casi di batteriemia primaria, 7 casi di 
infezioni delle vie urinarie non post-chirurgiche, 3 casi di batteriemia da catetere (CR-
BSI), 3 casi di peritonite post-chirurgica, una  colecistite/colangite, una endocardite, una 
infezione delle basse vie respiratorie, un caso di empiema pleurico ed una peritonite 
secondaria non chirurgica.  
Pazienti (N= 52) M=43 / F=9 
Età media 61,8 ±17,5 
SAPS II medio 48,8 ±13,2 
SOFA medio 8,8 ± 3,4 
Ventilazione meccanica (ammissione) 100% 
Ventilazione meccanica + supporto aminico 82,7% 
Ventilazione meccanica + supporto aminico + altra insuff 57,7% 
Degenza media in TI (gg) 32,6 ± 22 
Degenza media in ospedale (gg) 34,6 ± 23,5 
Mortalità TI totale N=13 (25%) 
Mortalità ospedale totale N=14 (28,6%) 
Mortalità Kp-KPC correlata N=11 (21%) 
Tab. 7: Dati relativi alla casistica dello studio. 
 
I pazienti hanno avuto una degenza media in TI di 32,6 ± 22 giorni e una degenza 
ospedaliera media di 43,1 ± 29,1 giorni.  
I pazienti che sono deceduti in TI sono 13 (25%) e 1 oltre 96 ore dalla dimissione dalla TI. 
I decessi con certezza attribuibili alla infezione da Kp-KPC sono 11 (21%). 
La casisitica è riportata in dettaglio in Tab. 7 e 8. 
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Pz con infezione Kp-KPC 
all’ammissione (N=9) Sede dell’infezione 
Gravità 
dell’infezione 
Polmonite (N=2) 
Peritonite post-chirurgica 
(N=3) 
Infezione vie urinarie (N=1) 
Batteriemia catetere 
correlata (N=2)  
 
Infezione SNC 
postchirurgica (N=1) 
Sepsi grave N=4 
Shock settico N=5 
Pz con infezione Kp-KPC 
in degenza (N=43) Vap* (N=31) 
Batteriemia catetere centrale 
correlata (N=1)  
Batteriemia primaria (N=2) 
Peritonite post-chirurgica 
(N=3) 
Infezione vie urinarie (N=5) 
 
Infezione basse vie 
respiratorie non polmonite 
(N=1) 
Sepsi N=7 
Sepsi grave N=25 
Shock settico N=12 
 
Tab. 8: Sede e gravità delle infezioni da Kp-KPC all’ammissione e in degenza 
* Ventilator-associated pneumonia (VAP): polmonite in un paziente in ventilazione 
meccanica da più di 2 giorni, (si considera il giorno 1 di infezione, lo stesso giorno 
in cui è iniziata la ventilazione meccanica) + il paziente è in ventilazione meccanica 
il giorno di insorgenza dei sintomi o al massimo il giorno prima. Se il paziente 
viene ammesso o trasferito in una struttura mentre è ventilato, il giorno di 
ammissione deve essere considerato il giorno 1. (CDC definition) [33] 
 
 
Per quanto riguarda l’analisi della terapia antibiotica effettuata, viene definita 
“appropriata”, la somministrazione di almeno un farmaco per almeno 48 h a cui il germe è 
sensibile in vitro, basandosi sui risultati dei test microbiologici. 
La “terapia empirica” è il trattamento somministrato prima che i risultati colturali siano 
disponibili. 
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La “terapia definitiva o mirata” è la terapia antibiotica che viene somministrata dopo i 
risultati dell’antibiogramma. 
 
Viene valutata la gravità dell’infezione sulla base delle definizioni dell’American College 
of Chest Physician and Society of Critical Care Medicine Consensus Conference: 
• Risposta infiammatoria sistemica (Sirs): almeno due criteri tra: 
o Temperatura<36° C o >38°C 
o Frequenza cardiaca>90 battiti/minuto 
o Frequenza respiratoria >20 atti/minuto o PaCO2<32 mmHg o ventilazione 
meccanica 
o Leucociti <4000 o >12000 o >10% di forme immature 
• Sepsi: Sirs + infezione presunta o confermata 
• Sepsi Severa: Sepsi + ipoperfusione o disfunzione d’organo 
• Shock Settico: Sepsi con ipotensione refrattaria (PAS<90 mmHg, PAM<70 mmHg) 
o necessità di vasocostrittori dopo un adeguato carico volemico 
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DISCUSSIONE: 
 
Per capire l’eventuale presenza di fattori predisponenti l’infezione da Kp-KPC, abbiamo 
analizzato le caratteristiche dei pazienti che sono stati inclusi nello studio. 
All’ammissione il 67,3% (N=35) dei pazienti presenta delle comorbilità. Di questi solo il 
25% presenta potenziali fattori di rischio predisponenti episodi infettivi (diabete mellito 
tipo II senza terapia insulinica (15,4%, N=8), classe NYHA II e III (5,8%, N=3), presenza 
di neoplasia (3,8%, N=2). Circa la metà dei nostri pazienti, presumibilmente non debilitati, 
viene ammessa in TI in seguito ad un trauma (nel 30% dei casi un politrauma), ma contrae 
comunque un’infezione da Kp-KPC. 
 La maggior parte proviene direttamente dal Pronto Soccorso, mentre gli altri sono stati 
ricoverati in un reparto chirurgico (19,2%, N=10), in un’altra Terapia Intensiva (17,3%, 
N=9), in un reparto medico (5,8%, N=3). Tutti i pazienti di questo studio hanno acquisito 
l’infezione in ospedale. La degenza media, prima del ricovero in Terapia Intensiva, dei 
pazienti che hanno avuto un’infezione da Kp-KPC è di 6,4 giorni.  
Questo significa che tali pazienti sono entrati in contatto con germi ospedalieri che 
possono aver modificato la flora orale, intestinale e cutanea dell’ospite.  
É stata stimata la presenza di circa 15000-36000 specie batteriche nell’intestino umano, 
che si sviluppano già a partire dal primo anno di vita. Questo equilibrio porterebbe essere 
alterato dall’uso di antibiotici: grazie a studi di metagenomica alcuni ricercatori hanno 
scoperto che gli antibiotici hanno un rapido e importante impatto sulla flora intestinale, 
determinando sia una diminuzione del numero di specie differenti, sia la perdita della 
varietà filogenetica. Inoltre l’uso dei farmaci sembra ridurre la capacità della microflora di 
resistere alla colonizzazione da parte di un nuovo microorganismo e di ripristinare 
rapidamente le alterazioni nella sua composizione. 
Studi sull’ uomo e su animali hanno dimostrato che l’esposizione a farmaci antibiotici è 
necessaria per la colonizzazione da parte di germi MDR e C. Difficile, e ciò potrebbe 
spiegare il motivo per cui i pazienti inclusi nel nostro studio sono stati colonizzati e poi 
infettati dalla Kp-KPC. [34] 
 
9 pazienti hanno una infezione da Kp-KPC già all’ammissione, di cui solo 2 provenienti da 
un’altra Terapia Intensiva e gli altri provenienti da reparti di medicina (N=5) o chirurgici 
(N=2).  
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Il 60% dei pazienti non ha subito un intervento chirurgico: quindi possiamo affermare che 
l’infezione da Kp-KPC non sia una patologia strettamente correlata con la chirurgia. Il 
fatto che la metà dei pazienti chirurgici sia di pertinenza neurochirurgica è solo un indice 
del tipo di pazienti che afferiscono alla nostra TI, e verosimilmente, non uno specifico 
fattore predisponente. 
Piu della metà dei pazienti ha almeno quattro insufficienze d’organo, con un’indice SAPS 
II medio di 48,8 e un SOFA medio di 9. I pazienti che hanno un SAPS II < 40 (N=8) non 
hanno comorbilità (N=5 politraumi, N=2 chirurgia d’urgenza, N=1 medicina), ma hanno 
comunque contratto l’infezione da Kp-KPC. Il 33% dei pazienti con infezione da Kp-KPC, 
ha contemporaneamente un’insufficienza respiratoria, cardiovascolare, neurologica e 
metabolica. Quindi la presenza di presidi invasivi, come il tubo endotracheale o la 
tracheotomia e quindi la necessità di ventilazione invasiva, il catetere venoso centrale e la 
somministrazione di amine, il catetere urinario e i drenaggi, così come il rischio di 
microinalazioni nei pazienti con compromissione neurologica (mediana del GCS 
all’ammissione: 8,5) sono tutti potenziali fattori di rischio per infezione in pazienti 
precedentemente colonizzati dalla Kp-KPC, e questo indipendentemente dalla presenza di 
comorbilità.  
Il trattamento intensivo per supporto ventilatorio e cardiovascolare è il motivo di 
ammissione più rappresentato, non necessariamente correlato ad una grave infezione in 
atto: infatti solo nel 13% dei casi il supporto aminico è correlato ad uno stato di shock 
settico; nei restanti casi si è avuto una ipotensione correlata alla sedazione o l’insorgere di 
altri tipi di shock. 
La maggior parte dei pazienti ha sviluppato complicanze durante la degenza in Terapia 
Intensiva: il 32,7% dei pazienti ha avuto una nuova insufficienza cardiovascolare, per lo 
più uno shock settico (27%, N=14), e il 17,3% un danno renale grave con insufficienza 
d’organo. Questo potrebbe essere correlato con l’eventuale stato di shock e/o con la 
nefrotossicità di alcune terapie mediche, in primis il trattamento con colistina. 
Tra le infezioni insorte in degenza le più rappresentate sono la polmonite (63,5%, N=33), 
la batteriemia primaria sconosciuta (13,5%, N=7) le infezioni delle vie urinarie (13,5%, 
N=7) e le batteriemie da catetere (CR-BSI) (5,8%, N=3). 
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Nel nostro gruppo di pazienti l’incidenza di polmoniti associata alla ventilazione (paz. con 
VAP/paz. ventilati per almeno 8 gg) è del 33,2%, stima estremamente elevata rispetto 
all’incidenza annuale media del reparto (19%) e ai valori nazionali (8,3%). 
(
Dati Giviti nazionali 2013; tutti i pazienti ammessi N=53776; fattori di rischio per VAP)  
Mentre se consideriamo i dati relativi all’incidenza  di batteriemie correlate al catetere 
venoso centrale (CR-BSI) nella popolazione dello studio (paz. con CR-BSI/ paz. con 
catetere per 12 gg), questa coincide con i valori del Rapporto GiViTi 2013 (2,3% vs 2,2%). 
Dal momento che verosimilmente tutti i pazienti dello studio hanno avuto sia il tubo 
endotracheale che un catetere venoso centrale, le differenze tra le percentuali di infezioni 
dovute a VAP e CR-BSI tra i pazienti del nostro studio e la stima nazionale estrapolata dal 
Rapporto GiViTi 2013 è interessante. Si potrebbe infatti pensare ad una inadeguatezza 
delle misure di prevenzione e della gestione delle VAP e ad una buona gestione dei 
cateteri. In realtà analizzando i dati, emerge che l’incidenza nazionale di VAP è più bassa, 
ma la durata media nazionale dei giorni di ventilazione è di 4,6 gg. Nei pazienti arruolati 
nello studio la media dei giorni di ventilazione è di 32 giorni  , osservazione che potrebbe 
spiegare il motivo della discrepanza tra i dati sulle VAP nella nostra TI e quelli nazionali.  
Per quanto riguarda la somministrazione della terapia antibiotica ci sono 5 pazienti con 
profilassi chirurgica, 19 pazienti con profilassi medica (somministrazione di augmentin ai 
paziente con GCS<8 come prevenzione della polmonite da aspirazione), 24 pazienti cui è 
stata somministrata terapia empirica (durata mediana 4 gg), e 43 con terapia antibiotica 
mirata (durata mediana 14 giorni). In particolare tra i pazienti infetti in degenza, 18 
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pazienti hanno ricevuto una terapia antibiotica mirata dopo una fase di terapia empirica, 
mentre 13 pazienti hanno ricevuto direttamente una terapia antibiotica mirata. 
 Tp empirica 
appropriata 
Tp empirica non 
appropriata 
Infezioni all’ammissione 0 9 
Mortalità per l’infezione 
all’ammissione / 2 
Infezioni in degenza 23 20 
Mortalità per l’infezione in 
degenza 0 9 
 
Tab. 9: Dati sull’outcome in relazione all’appropriatezza della terapia  
 
Dai dati inseriti in Tab. 9, si evince che nessuno dei pazienti con infezione presente già 
all’ammissione in Terapia Intensiva, ha ricevuto una terapia empirica adeguata. 
I pazienti con infezione da Kp-KPC contratta durante la degenza, che hanno ricevuto una 
terapia empirica adeguata, caratterizzata principalmente dalla somministrazione 
piperacillina+tazobactam, amikacina e teicoplanina, sono 23 (53% dei pazienti con 
infezione acquisita durante la degenza); nessuno di questi è deceduto a causa 
dell’infezione. 
 
In tab. 10 sono analizzati i pazienti che non hanno ricevuto un’adeguata terapia empirica e 
la mortalità in relazione alla sede dell’infezione. 
Le polmoniti da Kp-KPC associate alla ventilazione che non hanno ricevuto una terapia 
empirica adeguata sono, rispetto alle vap totali (N=31), un numero esiguo (N=8); infatti, 
grazie al protocollo di invio seriato di colture di sorveglianza all’ammissione e due volte a 
settimana, è stato possibile individuare precocemente il tipo di infezione presente e 
stabilire una terapia empirica appropriata, in attesa dell’antibiogramma. Tutti i pazienti con 
vap da Kp-KPC che hanno ricevuto un’adeguata terapia empirica sono infatti guariti 
dall’infezione. Rispetto ai dati presenti in letteratura la mortalità in questo gruppo di 
pazienti risulta piuttosto basso (19%). 
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Dati sulla mortalità nei casi di VAP da Kp-KPC possono essere estrapolati da studi come 
quello di Qureshi, che ha riportato una mortalità del 70% o di Capone una mortalità del 
42,9% [31] estremamente più elevate rispetto ai risultati di questo studio. 
La quasi totalità dei pazienti con infezioni urinarie e batteriemie correlate alla presenza di 
un catetere venoso centrale da Kp-KPC, non ha ricevuto una terapia empirica adeguata, ma 
questo, probabilmente in relazione alla buona prognosi della sede di infezione, non ha 
influenzato la mortalità. 
Infine circa metà dei pazienti con una infezione grave (sepsi severa e/o shock settico) e 
senza una terapia empirica appropriata hanno avuto una prognosi infausta.  
 
 Tp NON 
appropriata/ Totale 
infezioni per sede 
(N=29/52) 
Tp NON 
appropriata e 
MORTALITÀ per 
infezione (N=11) 
Vap 8/31 6 
Infezioni urinarie 6/7 0 
Peritoniti 6/6 2 
Batteriemie primarie 3/3 1 
Cr-bsi 3/4 0 
Polmoniti 3/3 1 
SEDE 
Altro 2/2 1 
 
 Tp NON 
appropriata/ 
Totale infezioni 
per sede (N=29/52) 
Tp NON 
appropriata e 
MORTALITÀ per 
infezione (N=11) 
Sepsi 6/7 0 
Sepsi severa 10/28 4 
GRAVITA’ 
INFEZIONE 
Shock settico 12/16 7 
 
Tab. 10: Analisi della sede e gravità della infezione in relazione alla inappropriatezza della 
terapia empirica e la mortalità associata. 
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La degenza media in Terapia Intensiva nei pazienti sopravvissuti all’infezione è di 34,6 
giorni, mentre quella ospedaliera è di poco superiore (46,4 giorni), indicando una sicura 
guarigione dalla infezione da Kp-KPC e anche un miglioramento delle condizioni generali 
tali da determinare la dimissione a casa o in centri di riabilitazione. 
I pazienti inclusi nello studio che sono deceduti in Terapia Intensiva sono 13 (25%), 1 
deceduto in ospedale oltre 96 ore dopo la dimissione dalla Terapia Intensiva, 1 deceduto in 
un altro ospedale dopo la dimissione dalla Terapia Intensiva (e quindi verosimilmente 
guarito dalla Kp-KPC). I decessi correlabili con certezza all’infezione da Kp-KPC sono 11 
(21%). 
Il SAPS II medio dei pazienti dello studio è di 48,8 con una mortalità predetta del 40% vs 
una mortalità generale osservata nello studio molto più bassa (25%). 
Calcolo sul sito web:www.clincalc.com 
 
 
La notevole differenza tra la mortalità osservata e quella predetta dal calcolo che si basa 
sul modello predittivo del SAPS II [35], pur con i limiti di ogni modello statistico, si può 
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spiegare considerando l’elevato numero di infezioni trattate con una terapia empirica 
adeguata, sia in termini di tempo dall’insorgenza dell’infezione, grazie alle colture seriate 
di sorveglianza, sia sulla base della scelta delle molecole appropriate. 
Risulta difficile infatti fare un paragone tra la mortalità di questo studio e quella di altri 
presenti in letteratura, per le diverse localizzazioni dell’infezione da Kp-KPC tra i vari 
pazienti e per il modesto numero dei pazienti inclusi. 
Riassumento, da questo studio emerge che: 
• Solo il 25% dei pazienti con infezione da Kp-KPC ha tra le comorbidita potenziali 
fattori di rischio predisponenti episodi infettivi 
• I pazienti con infezione già presente all’ammissione in Terapia Intensiva, hanno avuto 
il tempo di essere esposti alla Kp-KPC durante il ricovero in altri reparti, visto la 
grande diffusione di questo batterio in tutto l’ospedale. 
• Un recente intervento chirurgico non sembra un fattore di rischio determinante per 
sviluppare l’infezione (solo 2 dei pazienti con infezione all’ammissione hanno eseguito 
nei giorni precedenti un intervento chirurgico). 
• La maggior parte dei pazienti sono critici con SOFA e SAPS II elevati e presentano 
molte insufficienze d’organo. Hanno quindi molti presidi invasivi, come il tubo 
endotracheale, la tracheostomia, almeno un catetere venoso centrale, il catetere urinario 
e drenaggi. Questo sembra rappresentare un importante fattore di rischio per 
l’infezione da Kp-KPC in pazienti precedentemente colonizzati.  
• L’incidenza di VAP nella popolazione dello studio è particolarmente elevata rispetto 
alla stima nazionale dei dati GiViTi (33,2% vs 8,3%), in correlazione con la differente 
durata media della ventilazione e verosimilmente con una non ottimale strategia di 
prevenzione 
• La maggior parte dei pazienti con VAP ha ricevuto una terapia empirica adeguata, 
grazie all’invio sistematico di colture di sorveglianza. Tutti i pazienti con VAP, che 
hanno ricevuto una terapia empirica adeguata sono guariti dall’infezione. 
• La maggior parte delle infezioni urinarie e delle infezioni correlate alla presenza di un 
catetere venoso centrale non hanno avuto una terapia empirica appropriata; nonostante 
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ciò la mortalità non è stata influenzata, probabilmente per la buona prognosi della sede 
di infezione. 
• La mortalità cruda, osservata nella popolazione dello studio, da attribuire alla Kp-KPC 
è  del 21% vs una mortalità predetta sulla base del SAPS II intorno al 40%. D’altra 
parte è ormai noto che lo score SAPS II, formulato oltre 20 anni fa, sovrastima la 
probabilità di mortalità. 
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CONCLUSIONI: 
 
Gravi infezioni, come quella da Klebsiella Pneumoniae resistente ai carbapenemi e da altri 
germi MDR, stanno avendo un forte impatto sulla gestione generale e sull’outcome di 
molti pazienti critici ricoverati nelle Terapie Intensive. 
Alcuni medici prevedono risvolti catastrofici, come la necessità, a causa della diffusione di 
resistenze, dell’uso ospedaliero routinario di farmaci come polimixine e tigeciclina, che a 
loro volta incrementerebbero le resistenze, rendendo alcune infezioni assolutamente 
intrattabili; oppure la diffusione di germi MDR nelle infezioni comunitarie, rendendo 
necessaria l’ospedalizzazione anche per infezioni prima semplici da trattare a domicilio, 
come le infezioni delle vie urinarie. [36] 
Altri studiosi invece stanno puntando l’attenzione sullo sviluppo di nuovi antibiotici con 
attività nei confronti della Kp-KPC, come il Ceftozolone o l’avibactam o aminoglicosidi di 
nuova generazione. Comunque la resistenza anche ad eventuali nuovi antibiotici rimane 
inevitabile. 
Piuttosto, sembra incoraggiante la battaglia che può essere fatta sul fronte del controllo 
delle infezioni, sulla scoperta precoce di batteri MDR, e su una gestione multidisciplinare 
che possa coinvolgere il clinico, il farmacologo, il microbiologo e l’epidemiologo. Ogni 
istituzione dovrebbe studiare strategie per limitare e controllare la diffusione di infezioni 
difficili, incluso specifiche linee-guida per il raggruppamento di pazienti infetti, per le 
metodiche di igiene ambientale e per una adeguata formazione per tutto il personale 
sanitario, per i pazienti e i familiari. [29] 
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